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　平成��年�月�日受付　�〒���‐����　京都市上京区河原町通広小路上ル梶井町���番地

京府医大誌　���（�），���～���，����．

　　＜特集「循環器疾患：最近の話題」＞

循環器疾患：最近のトピックスと先端医療

松　　原　　弘　　明

京都府立医科大学大学院医学研究科循環器内科学＊
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抄　　録

　昨今の目覚ましい技術革新は循環器疾患に対する診療内容にも大きな変革をもたらした．����年に
本邦において初めて承認された薬剤溶出性ステントは，その際立った再狭窄率の低さから，今や経皮的
冠動脈形成術における標準的デバイスとしての地位を確立している．また，これまで抗不整脈薬に頼る
ことが多かった不整脈診療においても，アブレーション治療という侵襲的治療手技の飛躍的な発展によ
り，完治を目的としたその適応範囲は著しい広がりを示している．さらに，重症心不全患者に対する心
臓再同期療法の適応は，心臓移植件数が欧米に比べて極めて少ない本邦において，心臓移植や人工心臓
植え込み術までの橋渡しとして期待されている．さらに，本学の心血管再生医療チームが中心となって
臨床応用した重症虚血下肢に対する血管新生療法は，今や世界中でその有用性が確認されている．現
在，患者心臓由来心臓幹細胞を用いた心筋再生治療の第�相試験を実施計画中である．また，本学の関
連施設が中心となって実施した���������	��試験の結果が，ヨーロッパ心臓病学会のホットライン
セッションで昨年発表された．本稿では，循環器疾患をめぐる最近の話題について，現在，私たちが実
施している世界トップレベルの診療内容を含めて概説したい．

キーワード：薬剤溶出性ステント，心臓再同期療法，心筋再生治療，���������	��
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 は じ め に

　世界でも類を見ない人口の高齢化が進む日本
では，罹患構成比の変化に伴って循環器疾患に
対する予防・診断・治療の重要性は今後益々高
まると予想される．日進月歩の技術レベルを維
持・発展させると共に，こうした社会構造の大
きな変化にも対応可能な診療システムの構築が
強く望まれている．本稿では，循環器疾患をめ
ぐる最近の話題について，私たちの教室が中心
となって実施している世界トップレベルの診療
システムを含めて概説したい．

 不整脈治療の最近の話題

　不整脈診療におけるこの��年間の変革は，
����年代に目覚しい発展を遂げた冠動脈疾患
に対する経皮的冠動脈形成術に匹敵すると思わ
れる．その特徴は，���）新たな抗不整脈薬の臨
床応用とその適応の変遷，���）カテーテルアブ
レーションの技術進歩とその普及，���）埋め込
み型デバイス（ペースメーカーおよび埋め込み
型除細動器）の技術革新の三点に要約できる．
これまでの不整脈診療では，「不整脈の出現を
極力抑えて洞調律を維持することが生命予後改
善をもたらす」，と信じられてきた．しかし，大
規模臨床試験の結果や侵襲的治療のストラテ
ジーの多様化に伴って，不整脈治療の目的は必
ずしも不整脈の完全抑制ではなく，多少の不整
脈が残存していても���の改善，長期予後の
改善にその軸足を移してきている．すなわち，�
��）致死的な不整脈を持つ症例に対しては，積
極的に埋め込み型除細動器の適応を検討する．�

��）患者の���を損なう不整脈（頻拍発作など）
に対しては，根治的なアブレーション治療の適
応を積極的に検討する．　�　）抗不整脈薬の使用に
対しては，自覚症状や基礎心疾患の有無，薬剤
の催不整脈作用を考慮しながらその適応につい
て慎重に検討する．特に，今や����������	
��
となった心房細動の治療については，治療ガイ
ドラインが����年に発表され標準治療につい
ての基準が明記された．
　治療デバイスの技術革新が著しいカテーテル
アブレーションの分野では，現在その適応が急
速に拡大している．初期には���症候群が適
応であったが，その後，心房粗動，房室結節リ
エントリー性頻拍，心室頻拍，そして心房頻拍
へとその適応は順次拡大した．����年には，発
作性心房細動に対しても有用性が認められるよ
うになった．さらに，電極カテーテルやアブ
レーションカテーテル（クーリングカテーテル
の導入）の技術進歩，不整脈マッピングに用い
る画像構築機器（�����システム，������シス
テム）の充実により，これまで難渋していた複
雑な不整脈の治療も可能になってきた．今や不
整脈診療は，広い意味であらゆる頻脈性，徐脈
性不整脈に対して治療を行えるようになったと
いえる．当院でも，��������，��������	
��
の両機器を取り揃え，最新のマッピングシステ
ムを駆使した最先端治療を行っている（図�）．
関連病院をはじめ多くの施設からの不整脈治療
に関する紹介患者数は年々増加し，平成��年度
のアブレーション実施件数は約��症例に到達
した．今後も不整脈診療の中核病院として，そ
の役割を果たしていきたいと考えている．

��� 松　原　弘　明
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　心不全の治療は，β遮断薬やレニン・アンジ
オテンシン系（���）阻害薬をはじめとした非
侵襲的薬物療法と，心臓移植や人工心臓植え込
み術などの侵襲的治療法に大きく分類される．
しかしながら，薬物療法の効果が十分期待でき
ない心不全患者に対する侵襲的治療の実施は，
ドナー不足や体内植え込み型人工心臓の使用が
限られているため，両者の間を橋渡しする治療
法の開発が切望されてきた．
　近年，心筋障害の進行に伴って左脚ブロック
が出現し，心電図上での���幅拡大が心不全の
予後と密接に関連していることが明らかとなっ
た．心電図���幅は左室中隔側から外側への
興奮伝導時間を反映し，この幅が拡大している
症例では左室内部での興奮タイミングの早い
部位と遅い部位の時間差が大きくなり，局所ご
との収縮拡張時相が一致しなくなる．この場
合，図�上段に示すように収縮期にも一部拡張
したり，拡張期にも矢印のようにまだ一部収縮
している状況が生じる．このため収縮効率が低
下し，実際の収縮力以上に心拍出量が低下す
る．そこで右心房から冠静脈洞を経て左室外側

心不全治療
（���：心臓再同期療法）の最近の話題

に接するリードと，通常の右室中隔（左室中隔
側）に留置したリードを用いて同時ペーシング
すると，左室全体の収縮拡張時相が同期するこ
とで心拍出の効率が回復する．また右室左室間
や心房心室間のタイミングを調整することも可
能である（図�）．この結果，図�下段のように
収縮拡張時相が一致し，心機能評価指標である
�分間歩行距離や����心機能分類が改善す
る．心不全入院や死亡率が減少することも大規
模臨床試験において証明されている．現在の問
題点は，こうした心臓再同期療法（��������
��������	�
��

	���������＝���）に対して効
果を示す患者（���������）と示さない患者（����
���������）が存在することである．���の実施
前に�������������を識別する診断方法は，最
新の心エコー図法を用いた解析が報告されては
いるものの今後の検討課題である．

 心臓超音波検査の最近の話題

　近年の技術革新により，リアルタイム��心
エコー図が日常臨床現場で使用可能となった．
さらに，私たちが使用する��������では，�心拍
毎にフルボリューム��データを収集すること
により，従来の心電図同期データ収集では適用
が困難であった心房細動例への��エコーの適

���������	
��������

�������� ���

図�　　慢性心房細動に対するアブレーション治療
　　　��歳男性　����年から発作性心房細動，����年に慢性化し，����年，
当院で肺静脈隔離術を行い，以後，洞調律維持している．

　　　図左：造影��での左房��，図右：肺静脈周囲を焼灼．



応も可能である．現在当科では，��ヘルスケ
ア社製��������，�������，そしてフィリップス
エレクトロニクス社製����の�台の循環器専用
超音波装置を使用し，心エコー図検査を実施し
ている．また各社の超音波画像解析装置である
�������，����も搭載しており，組織ドプラ
や�次元（��）イメージング等の高度な画像解
析も可能である．

　また，フィリップス社のリアルタイム��経
食道心エコー図は，従来の�次元エコー図では
観察が不可能な僧帽弁の正面方向からのイメー
ジング，いわゆる��������	
���
を，良好な画
像分解能で描出することができる．特に僧帽弁
疾患の心臓手術前の評価には有用であり，当科
でも僧帽弁疾患の術前評価には��経食道心エ
コー図を用いて評価を行っている（図�）．

��� 松　原　弘　明

図�　　心臓再同期療法（���������	
���
������������
	����＝���）前
後における心エコー図

　　　矢印は拡張期にもかかわらず，収縮している左室側壁を示して
いる．

図�　　心臓再同期療法（���������	
���
������������
	��������）時のリー
ド留置部

　　　右心房から冠静脈洞を経て左室外側に接するリード，通常の右室中隔
（左室中隔側）に留置したリードおよび右室耳に留置したリード．



　����年度は経胸壁心エコー検査数が����件，
経食道心エコー検査数が��件であったが，
����年�月～��月はそれぞれ����件，��件と
検査数も増加している．今年度からは検査時間
も拡大し，新たに薬物を中心とした負荷心エ
コーも開始する予定であり，さらなる検査数の
増加が見込まれる．一方，昨年からは新たに，
画像ファイリング，さらにネットワークを通じ
た電子カルテ端末への画像配信システムを運用
しており，臨床業務の効率化およびその質の向
上に努めている．
　当科では前述のように��エコーを用いた心
エコー検査を積極的に行っており，現在それら
のデータを利用して左室心筋重量および左房機
能の解析を進めている．研修医，専攻医の教育
を主たる目的とした心エコー図カンファレンス
も毎週行っており，昨年度からは毎月，主に超
音波技師を講師とした循環器領域のエコー図検
査の基本的な手技や知識に関する講義も行って
いる．昨今の循環器臨床においては，経皮的冠
動脈形成術に代表される侵襲的手技の習得に関
心が向きやすいが，若い医師が幅広い循環器病
学の知識を習得するためには，心エコー図法の
正しい技術を習得し，その結果をもとに診断・
治療方針を立て，さらには治療の効果を自ら評
価するトレーニングを辛抱強く繰り返すことが
極めて重要である．そのために，当科では常に
最新の技術を用いて検査の質を維持し，心エ
コー図を利用した臨床研究を継続していきたい
と考えている．

 

　冠動脈インターベンション（��������	
���
�����������	�
������
������）による冠動脈血行
再建は現在の冠動脈疾患治療の中で最も大きな
位置を占めている．���領域における最近の大
きな進歩は，薬剤溶出性ステント（従来のステ
ントに薬剤が塗布されているもの）の出現であ
る．日本では����年に初めて薬剤溶出性ステ
ントが承認されたが，その使用により���後の
再狭窄が劇的に減少した．����年�月現在，本
邦では�種類の薬剤溶出性ステントが使用可能
であり，各々のステントの特性を生かした使い
分けが行われている．
　冠動脈疾患は，急性心筋梗塞に代表される
「急性冠症候群」と安定狭心症に代表される「慢
性冠動脈疾患」に大別される．前者は不安定な
粥腫の破綻により血栓形成が生じ，急激に冠動
脈の閉塞を来す症候群である．後者は安定した
動脈硬化病変による狭窄により心筋虚血が発生
する症候群である．急性冠症候群とりわけ急性
心筋梗塞の発症早期においては，冠動脈が閉塞
してから時間依存性に心筋壊死領域は拡大し生
命予後が悪化する．発症後�分でも早く良好な
再灌流を得ることは，独立した予後規定因子で
ある．すなわち，���による緊急冠動脈血行再
建は他のあらゆる治療法と比べても，最も生命
予後を改善させる治療法であることが明らかに
なっている．現在，当院循環器・腎臓内科では

冠動脈インターベンションの
最近の話題
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図�　　虚血性僧帽弁逆流　僧帽弁形成術前後の�次元経食道心エコー図
　　　左：術前��������	
���
，中：術前僧帽弁モデル
　　　右：術後��������	
���
　いずれも収縮中期像



���日��時間，いつでも緊急���の実施が可能
な診療体制を確立している．さらに診療所等と
の密接な連携のための胸痛ホットライン（����
���������：担当　中村）を設置しており，診療
病棟内には高度心臓血管センターを併設してい
る．また教室と関連のある��病院と協力して，
全ての急性心筋梗塞症例を登録するレジストリ
を����年から構築している．これまで予後規
定因子などの疫学的な解析を実施してきたが，
今後はリスク層別化による治療方針の選択によ
り，生命予後改善につながることを明らかにし
たいと考えている．
　一方，慢性冠動脈疾患に対する���の実施に
おいては，薬物療法や冠動脈バイパス術
（����）による治療効果も十分検討した上で決
定する必要がある．「症状改善」および「生命予
後改善」の二つの観点から，どの治療法が最も
優れているかを検討し，��������の実施に伴
うリスクも勘案して最終的な治療方法を決定す
る．エビデンスに基づく至適薬物療法（�����
���������	
�������	
���）の厳格な遂行が生命予
後改善にとって最も重要なことであり，
��������の実施は���の効果をさらに増強
させるものであるが，決して���にとって代
わるものではない．慢性冠動脈疾患に対して
は，適応を厳密に検討し「説明責任の果たせる」
���を行うべきであると考えている．最近では
比較的虚血の範囲が狭く症状が軽度な場合，
���は���と比べて生命予後を改善しないと
いう報告が多い．逆に，生命予後の改善を目的
とした���は，����による血行再建が適応と
なる病変（一般的には左前下行枝近位部病変，
�枝以上の病変または左主幹部病変など）を対
象に実施されるべきであるとも言える．した
がって，薬剤溶出性ステントや最近の臨床試験
の治療成績から，慢性冠動脈疾患に対する���
は，左主幹部病変や多枝疾患，慢性完全閉塞病
変などのより複雑で難易度の高い病変を対象と
する機会が増加している．
　���における再狭窄は，長年，克服すべき最
大の問題であったが，薬剤溶出性ステントの出
現により再狭窄率は著しく減少した．その結

果，我々循環器科医は再狭窄という桎梏から解
放されることで，生命予後改善というもう一つ
の視点から���という治療法を見つめ直す機会
を得た．薬剤溶出性ステントの功績は，再狭窄
の抑制そのものに加えて，我々に冠動脈再建の
目的を改めて考えさせてくれたところにあると
も言える．

 高血圧大規模臨床試験の最近の話題

　本邦における高血圧患者は推定����万人で
あり，人口の高齢化に伴って今後さらに増加す
ることが予想されている．高血圧治療の目的
は，高血圧による心血管病の発症，進展，再発
を抑制して死亡を減少させることであるが，近
年，代謝異常を病態基盤とした高血圧患者の増
加が注目されている．糖尿病，メタボリックシ
ンドローム，慢性腎臓病などを合併した高血圧
の病態生理には，レニン・アンジオテンシン系
（���）が重要な役割を果たしており，日本高血
圧学会高血圧治療ガイドライン（�������）に
おいても，���阻害薬の積極的適応が示されて
いる（図�）．こうした背景のもと，本邦でのエ
ビデンス構築に向けて，私どもと教室関連施設
が中心となってアンジオテンシン受容体拮抗薬
（���）を用いた����人規模の大規模臨床試験
（���������	��
��
�����
）を実施し，����
年�月，欧州心臓病学会（��������	
����
�	���
���������	
��
�）のホットラインセッションに
おいてその結果を発表する機会に恵まれた１）．
　���の対象患者は，中等から高リスク高血圧
患者であり，試験デザインは�����法（前向
き・無作為化・オープン・エンドポイント非開
示）を採用した．年齢・性別・既往症などの背
景因子を調整後，���であるバルサルタン追加
投与群（バルサルタン群：�����例）と���を
含まない標準降圧治療群（非���群：�����例）
の�群に無作為割り付けした．追跡期間の中央
値は����年であり，平均血圧値は両群とも試験
開始時����������	から終了時�����������
まで同等に低下した．一次エンドポイントであ
る，脳卒中・急性心筋梗塞・狭心症・心不全入
院・透析導入等の複合心血管系イベントの発症
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率は，非���群の���例（����％）に対し，バ
ルサルタン群は��例（���％）であり，有意に
少なかった（ハザード比［��］����，��％信頼
区間［��］����～����，���������）（図�）．特
に脳卒中および狭心症の発症はバルサルタン群
で有意に少なかった．本試験の結果は，今後，
日本の高血圧治療ガイドラインにも大きな影響
を与えることが予想され，私どもの教室および
教室関連施設にとって気の引き締まる思いであ
る．本邦における質の高いエビデンスの構築
と，京都から世界への情報発信を今後さらに発
展させていきたい．

 再生医療の最近の話題

　私たちが基礎研究，臨床応用を積極的に進め
てきた再生医療は，閉塞性動脈硬化症やバー
ジャー病に罹患した患者の骨髄細胞や末梢血細
胞を用いた血管再生治療の実現へと発展し，現
在，世界中に普及しつつある．現在当科では，
厚生労働省の先進医療の認可のもと，国内トッ
プの症例数（年間約��例）を誇り，閉塞性動脈

硬化症で�����％，バージャー病で��％の血流
改善効果を認めており，その安全性および有効
性は多くの臨床研究およびメタ解析から広く支
持されている２）（図�）．
　さらに私たちは心筋再生にも取り組み，ヒト
心臓幹細胞の単離・同定に成功した．細胞移植
による心筋再生療法の有効性を大型動物を用い
て確認し得た結果，昨年�月には厚生労働省ヒ
ト幹細胞審議会の許可を取得した．現在，重症
虚血性心不全に対する心筋再生医療がまさに始
まろうとしている．以前は，増殖・再生しない
と考えられていた心筋も，頻度は低いものの再
生しており，心臓内における幹細胞の存在が報
告されている．私たちも，浮遊培養下での細胞
槐形成を指標とした増殖能評価方法を用い，単
一細胞から増殖する心筋幹細胞クローンの単離
にマウスのみならずヒトにおいても成功した．
この心筋幹細胞をマウス心筋梗塞モデルに移植
することにより，心機能が改善することを確認
した．さらにこの細胞の増殖・生存には������
���������	
����	

���	��（����）が重要である

���������	
��������
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図�　　主要降圧薬の積極的適応



ことを見出している．そこで，臨床応用を前提
にブタ心筋梗塞慢性期モデルを用いて，ヒト心
筋幹細胞移植と����を徐放する生体吸収性ゼ
ラチンシートの併用がヒト心筋幹細胞移植の増
殖・定着を促進し，治療効果を促進させるかど
うか検討した．このハイブリット療法は，
����徐放生体吸収性ゼラチンシート単独，あ

るいは骨髄由来間葉系幹細胞移植に比べて有意
に心機能を改善させた３）．これらの結果をもと
に，昨年�月には，厚生労働省ヒト幹細胞審議
会により臨床研究の実施を許可され，現在，対
象患者のリクルート中である（図�）．

��� 松　原　弘　明

図�　　一次エンドポイントのカプラン・マイヤー曲線

図�　　閉塞性動脈硬化症患者の骨髄細胞を用いた血管再生治療



 お わ り に

　循環器疾患における最近の話題について，私
たちの教室で実際に実施している内容を中心に
概説した．私たちは循環器科医として基礎研究
から新たな知見を見出し，臨床応用を前提とし

た洗練された臨床研究を通じて，実際の治療に
発展させるというトランスレーショナルリサー
チに重点を置いている．こうした私たちの取り
組みが患者さんの利益に少しでも役立ち，循環
器疾患の新たな治療方法の発展に繋がれば幸い
である．
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図�　　重症虚血性心不全に対するヒト心筋幹細胞を用いた心筋再生医療
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